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(54) WaErige injizierbare Formuiierungen verwendbar als Kontrastmittei 

(57) Die Erfindung betrifft eine waBrige injizierbare Kontrast- 
rnitteiformulierung, dadurch gekennzeichnet, daS die For- 
mulierung eine Mischung eines ionischen und eines nichtio- 
nischen Kontrastmittels enthait. 
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Beschreibung 
Erfindungsgegenstand 

Die vorliegende Erfindung betrifft waBrige injizierbare Kontrastmittelformulierungen, die als ; Kontrastmittel 
fur die Rontgendiagnostik verwendet werden kdnnen. bestehend aus einer Mischung von lomschen kontrastge- 
benden Verbindungen mit nichtionischen kontrastgebenden Substanzen. 

Hintergrund der Erfindung 

Formulieningen von jodierten Kontrastmitteln werden seit Iangem fur die RontgendJagnostik benutzt 
2,4,6-trijodiene aromatische Verbindungen, bei denen die verbleibenden Poationen A. 3, und5 mit hydrophden 
Substituenten versehen sind, erreichen eine Loslichkeit von bis zu 400 mg Jod/ml und ausreichende Vertraghch- 
kefc, urn auch hohe Dosen applizierenzu konnen. Die erste Generation dieser Substanzen iinrfaBte die sogenann- 
ten ionischen Verbindungen, bei denen einer der Substituenten erne Carboxylgruppe darstellt (Beispiel siehe 
Tab. 11 Diese Verbindungen zeigten sich durch hohe OsmolaUtat und noch relative starke Interaktion mit dem 
Organismus aus. Die Osmolality und die Bioreaktivitat konnten signifikant gesenkt werden durch die Einfuh- 
rung der nichtionischen Kontrastmittel bei denen die Carboxylgruppe durch eine substituierte Carboxamid- 
gruppe ersetzt wurde. Eine kieine Auswahl derartiger Substituenten ist in der Tabelle 2 zusammengefaBt Eme 
weitere Absenkung der Osmolality bis auf blutisotone Werte gelang durch die Emf uhrung der duneren Verbin- 
dungen (Tab. 3). Der erste Vertreter dieser Gruppe war das nichtionische Dimere lotrolan gefolgt von IodixanoL 
Die sehr nieaere OsmolaUtat und deutiich vergroBerte Hydrophilie der Duneren fOhrte zu unmer weniger 
Interaktion mit dem Organismus, so daB diese Verbindungen als nahezu inert angesehen wurden. In einigen 
Anwendungsbereichen ist Inertheit jedoch eher weniger gunstig, so z. B. m der IntervenboneUen Radiologie, wo 
durchaus noch eine Beeinfiussung des Blutgerinnungssystems wunschenswert ist Ein wei t e r er negativer Faktor, 
vor allem der dimeren Verbindungen ist die hohe Viskositat, die dazu fuhrt, daB der Gegendruck bei einer 
Injektion durch dunne JCatheter sehr hoch werden kann. AuBerdem wird die Rheologie des Blutes durch eine 
hohe Viskositat des KontrastntittekungunstigbeeinfluBtWeiterhmhats.chgeze.gt 

und Intensitat von Akutreaktionen fur die nichtionischen gegenflber den lomschen Verbmdungen drasttsch 
abgenommen hat die Haufigkeit und auch Intensitat von sogenamrten Spatreakttonen, vor ^JoldievoB 
aHergieahiuichem Typ bei den nichtionischen Dimeren deuthch hoher ist als bei den nichtionischen Monomeren. 
Bei diesen Spatreaktionen handelt es sich urn veraSgert (d. h. erst nach einer Latenzzert von Sttinden, aber auch 
Tagen) auftretende Nebenwirkungen wie Hautrotung, Urtikaria, Odeme, die m schweren Fallen bis hm zu 
Schock und Kreislaufversagenfuhren konnen. ,,•_„„ 
Ferner sind Mischungen verschieden strukturierter Rontgenkontrastmittel auf der Basis von mjodierten 
Aromaten in WO 94/14478 beschrieben worden. Jedoch beziehen sich diese Mischungen ausschheBlich auf 
nichtionische Verbindungen, z. B. Monomere + Dimere. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es Formulieningen als Rontgenkontrastmittel zur Verfugung zu 
steUen, die die oben beschriebenen Spatreaktionen verhindern oder minimieren. . .... 

Die Mischung von ionischen Kontrastmitteln mit nichtionischen Kontrastmitteln in einer waBngen injinerba- 

ren Formulierung ist uberraschenderweise in der Lage, diese Aufgabe zu losen. ^ 

Bei den kontrastgebenden Verbindungen kann es sich urn sich urn jodhaltige Substanzen (Klasse Tf, bevorzugt 
urn Trijodaromaten (Beispiele siehe Tab. 1 -3X aber auch urn Vertreter aus anderen Substanzklasseit wie z. B. 
Jodmetiianstilphonsaiirederivate oder jodierte Zucker, oder urn nicht-jodhaluge Substanzen (Klasse II) wie zum 
Beispiel Metallkomplexe (Beispiele siehe Tab 4). handeln. Diese Auswahl soli die vorhegende Erfmdung nur 
erlautern, ohne sie auf diese Beispiele einschranken zu wollen. Es konnen dabei Substanzen mnerhalb der Klasse 
I oder der Klasse II gemischt werden, es konnen aber auch Mischungen hergesteUt werden aus Verbmdungen, 
die verschiedenen Klassen angehoren. MaBgebend ist dabei, daB es sich immer Mischungen aus mindestens 

einem ionischen und einem nkhtionisdien Vertreter handelt . , , . 

Gescenstand der Erfindung sind daher waBrige injizierbare Kontrastmittelformuherungen, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die Formulierung eine Mischung cines ionischen und eines nichtionischen Kontrastmittels enthalt 
Zu den ionischen und den nichtionischen jodhaltigen Verbindungen der Klasse I geh&ren bevorzugt 

55 a) monomere Trijodaromaten mit oder ohne Carboxylgruppe oder 

b) dimere Vertreter der Trijodaromaten mit oder ohne Carboxylgruppe. 

Dabei konnen die Mischungen aus rein monomeren Verbindungen, reinen Dimeren oder aus Monomer + 
Dimer bestehen. Im letzteren Fall kann entweder das Monomer oder das Dimer ionisch sein. 1m ganzen sind also 
60 vier verschiedene Grundtypen moglich: 

a) Ionisches Monomer + nichtionisches Monomer 

b) Ionisches Monomer + nichtionisdies Dimer 

c) Ionisches Dimer + nichtionisches Monomer 
65 c) Ionisches Dimer + nichtionisches Dimer 

Bevorzugte Ausfuhrungsf ormen der Erfindung sind solche, bei denen der monomere ionische Trijodaromat der 
allgemeinen Forrael I entspricbt 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



BNSDOCID: <DE 19627309A1_I_> 



DE 196 27 309 Al 




(I) 



10 



15 

wobei R 1 , R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und H— , HOOC— , HO3S— , H 2 0 3 P-oder R 4 R 5 NCO— oder 
R 4 CO(R 5 )N— sein konnen, 

worin L 1 , L 2 und L 3 gleich oder verschieden sein konnen und erne direkte Bindung oder eine lineare oder 
verzweigte AlkyIenkette(Ci — Ce), gegebenenfalis unterbrochen durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel 
oder Stickstoff und/oder substituiert rait 1—5 Hydroxylgruppen und/oder Alkoxy- und/oder Hydroxyalkoxy- 20 
gruppen, 

worin R 4 und R 5 gleich oder verschieden sein konnen und lineare oder verzweigte Alkyl- oder Fluoralkylreste 
(Ci — Ce), eventuell unterbrochen durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff und/oder substi- 
tuiert mit 1—5 Hydroxylgruppen und/oder Alkoxy- und/oder Hydroxyalkoxygruppen oder Kohlenhydratreste 
sein konnen. 25 

Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfmdung sind ferner solche, bei denen der dimere Trijodaromat der 
allgemeinen Formel II entspricht 
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wobei R 1 , und R 2 gleich oder verschieden sind und H— , HOOC—, HO3S— , H 2 0 3 P-oder R 4 R 5 NCO— oder 
R 4 CO(R s )N — sein konnen, 45 
worin L 1 und L 2 gleich oder verschieden sein konnen und eine direkte Bindung oder eine lineare oder verzweigte 
Alkylenkette(Ci— C^X gegebenenfalis unterbrochen durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stick- 
stoff und/oder substituiert mit 1—5 Hydroxylgruppen und/oder Alkoxy- und/oder Hydroxyalkoxygruppen, 
worin R 4 und R s gleich oder verschieden sein konnen und lineare oder verzweigte Alkyl- oder Fluoralkylreste 
(Ci — Ce), eventuell unterbrochen durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff und/oder substi- 50 
tuiert mit 1—5 Hydroxylgruppen und/oder Alkoxy- und/oder Hydroxyalkoxygruppen oder Kohlenhydratreste 
sein konnen und 

wobei X gleich einer direkten Bindung oder — CONR 6 YR 6 NCO— oder — KfR 6 COYCOR 6 N— sein kann, 
wobei die Reste R 6 gleich oder verschieden sein konnen und lineare oder verzweigte Alkyl- oder Fluoralkylreste 
(Ci — eventuell unterbrochen durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff und/oder substi- 55 
tuiert mit 1—5 Hydroxylgruppen und/oder Alkoxy- und/oder Hydroxyalkoxygruppen oder Kohlenhydratreste 
sein konnen und 

Y eine direkte Bindung oder lineare oder verzweigte Alkyl- oder Fluoralkyireste(Ci — Ce% eventuell unterbro- 
chen durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff und/oder substituiert mit 1—5 Hydroxylgrup- 
pen und/oder Alkoxy- und/oder Hydroxyalkoxygruppen oder Kohlenhydratreste sein kann. 60 

Es konnen aber auch jodfreie Kontrastrnittel, wie z. B. Metallkomplexe, in den Formulierungen verwandt 
werden. Die nicht-jodhaltigen Substanzen konnen aus der Gruppe der offenkettigen Metallkomplexe oder aus 
der Gruppe von cyciischen Verbindungen stammen. Folgende Kombinationen sind moglich: 

a) lonischer off enkettiger Metallkomplex + nichtionischer off enkettiger Metallkomplex 65 

b) lonischer off enkettiger Metallkomplex + nichtionischer eyclischer Metallkomplex 

c) lonischer eyclischer Metallkomplex + nichtionischer off enkettiger Metallkomplex 

d) lonischer eyclischer Metallkomplex + nichtionischer eyclischer Metallkomplex 

3 
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Die mogiichen Kombinatkraen von Vertretem verschiedener Klassen lassen sic* leicht aus den oben genann- 
te D^e i ^uTgtStfhdaher auch Kontrastnrittelformulierungen, die Metalle als kontrastgebendes Element 

"'wSdds kontrastgebendes Element ein paramagnetisches Metall verwandt, ist die Formuterung auch fur die 
Verwendun? SsMRI-Kontrastmittel geeignet Gegenstand der Erfindung ist daher wetterhm die Verwendang 
der ernndungsgemaBen Formulierungen fur die HersteUung von MRI-Kontrastmitteln. Auf grand der posiuven 
Beeinflussung der Blutgerinnung sind die ernndungsgemaBen Formulierungen besonders fur die mterventtonei- 
le Radiologie geeignet Weitere Gegenstande der Erfindung sind durch die AnsprOche gekennzeichnet. 

Der Anteil der ionischen Verbindungen, bezogen auf die nichtionische Komponente, kann von 0,01 Mol% bis 
90 Mol% betragen, bevorzugt sind 0,1 bis 20%, ganz besonders bevorzugt sind 1 bis 10 A. 

Daruber hinaus umfaBt die vortiegende Erfindung auch Zusatze zu diesen Mischungen. die die Vertraghchkeit 



-gerinnungsbeeinflussende Verbindungen (wiez.B. Heparin, Hirudin oderderenDerivate), . 
- Substanzen mit cytoprotektiver Wirkung und/oder Wirkung auf die Thrombozytenaggregation (wie z. B. 

^°V?rbu£ get.lue^en Sto^echSwon Prostaglandin- oder Prostacyclinderivaten beemflussen (wie 
z, B. Aspirin oder andere Entziindungshemmer). 

Andere Additive, die ebenfaUs moglich sind, umfassen Substanzen wie z.B. lonenzusatze, z. B. Natrium, 
Kahum, Magnesium, Calcium und andere physiologisch vertragliche Kationen, Phosphate, TrometamoU Lys.n, 
A^gSoderlmderebasisdieAnimosa^^^ 

Wahrend der HersteUung der Zubereitung werden die verschiedenen Zusatze vorzugsweise aumahhch m ein 
eeeT^eVwaBriges Medium gegeben. Eine bevorzugte Vorgehensweise kann foIgendermaBen zusammenge- 
Sk wSaem Knfoder mehrera jodierte Verbindungen werden in desnUiertem Wasser !X>rUon^e^ gelost, 
mSglicherweise unter Zusatz von Additiven, Die resultierende Losung wird ultraffltnert und mittels Standard- 

"Se^lgendOTBeUpiele soUen die Erfindung erlautern. ohne sie darauf zu beschranken zu wotten: 

Beispiel 1 

598 g lotrolan, 16,7 g Natrium-Diatrizoat, 03 g CaNaz-EDTA 0,4 g NaHCOs und 8,76 g NaO I wwdenta 
deSrtem wLer gflost und auf ein Endvolumen von 1 Liter (bei ^^P^^^S^i^mlSJ 
wird fur 20 Minuten bei 120°C autoklaviert Die Jodkonzentration der Kontrastmittellosung betragt 280 mg/mL 
Davon sind 270 mg/ml durch das lotrolan und 10 mg/ml durch das Na-Diatrizoat bedingt. 

Beispiel 2 

534 g lotrolan, 50,9 g Natrium-loxaglat, 0,5 g CaNa 2 -EDTA 0,4 g NaHCOj und 8,76 \NaCl werden mdesti^ 
liertem Wasser gelolt und auf ein Endvolumen von 1 liter (bei ^"^™l^?^£^ e *Z ^if 
fur 20 Minuten bei 120°C autoklaviert. Die Jodkonzentration der KontrasttnitteUosung betragt 280 mg/mL 
Davon sind 250 mg/ml durch das lotrolan und 30 mg/ml durch das Na-Ioxaglat bedingt. 

Beispiel 3 

728 g Iopromid, 44,6 g Meglumin-loglicat, 0,1 g CaNa^EDTA und 2,42 g Trometamol werden mit I N HQ und 
destilUertem Wasser auf ein Volumen von 1 1 mit einem pH-Wert von 7,6 aufgefuUt. AnschUeBend wird fur 
folSeTbei r 2 0»C^toaaviert. Die Jodkonzentration der KontrastmitteUosung betragt 370 mg/mL Davon 
sind 350 mg/ml durch das Iopromid und 20 mg/ml durch das Megluminlogucat bedingt. 

Beispiel 4 

568 e lotrolan, 17,2 g Bis-Meglumin-Gd-DTPA, 0,1 g CaNa2-EDTA und 2,42 g Trometamol weiden mit destil- 
BemnfwSStuf enf Volumen von 1 1 aufgefuUt und auf einen pH-Wert von l^XS^t^SSSS^ 
fur 20 Minuten bei 120°C autoklaviert Die Jodkonzentration der KontrastmitteUosung ^gt 266 ms^ 
Kon^enttation an Gadolinium liegt bei 288 mg/mL Der molar e AnteU an Bis-Meglumm-Gd-DTPA lie^bei5% 
Sg^un^laTEventueU kknn freier Komplexbildner oder sein Calchimkomplex m leichtem OberschuB 
zugegeben werden, urn die LagerstabUitat zu erhohen. 

Beispiel 5 

610 e IodixanoL 223 g Na-Gd-DOTA 0,1 g CaNaz-EDTA und 2,42 g Trometamol werden destiUiertem JVas- 
se^anf Sn Vdumen vonl laufgeffiUt und auf einen pH-Wert von 7,6 eingesteUt AnschlieBend wud fur 
loMmufen S^cSoklaviefV. Die Jodkonzentration ^-^^^^ b ^SL^ 
Konzentration an Gadolinium Uegt bei 6,19 mg/mL Der molare Anteil an Na-Gd-DOTA "^ el ^'^ o e en 
auf toSoL EventueU kann freier Komplexbildner oder sein Calciumkomplex m leichtem OberschuB zugege- 
ben werden, urn die LagerstabUitat zu erhohen. 
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Beispiel 6 

544 g Gadobutro! (09 Mol), 93,8 g Bis-MegL Gd-DTPA(0,1 Mol), 0,491 g CaH-Butriol, 0,040 g NaOH, Ull g 
Trometamol und 0,1 N HQ ad pH 7,4 werden mit destilliertem Wasser auf ein Volumen von 1 Liter aufgefullt 
AnschlieBend wird fur 20 Minuten bei 120° C autoklavierL Die erhaltene Kontrastmittellosung ist einmolar an 5 
Gadolinium, wobei 90% auf den nichtionischen Komplex und 10% auf den ionischen Komplex entfallen. 
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Tabelle4 
Beispiele fur MetaDkorapIexe 



Name 


Struktur 


Eigenschaft 


Gd-DTPA 


offenkettig 


ionisch 


Gd-DOTA 


cydisch 


ionisch 


Gd-EOB-DTPA 


offenkettig 


ionisch 


Gd-BOPTA 


offenkettig 


ionisch 


Gd-DTPA-BMA 


offenkettig 


nichtionisch 


Gadobutrol 


cydisch 


nichtionisch 



Patentanspruche 

I. WaBrige injizierbare Kontrastmittelformulierung, dadurch gekennzeichnet daB die Formulierung eine 
Mischung eines ionischen und eines nichtionischen Kontrastmittels enthalt. 

Z Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das ionische und das nichtionische 
Kontrastmittel Jod als kontrastgebendes Element enthalten. 

3. Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das ionische und das nichtionische 
Kontrastmittel monomere Trijodaromaten sind. 

4. Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn eine Mischung aus monomeren 
und dimeren Trijodaromaten handelt 

5. Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn eine Mischung aus ionischen 
und nichtionischen dimeren Trijodarormaten handelt. 

6. Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das ionische und das nichtionische 
Kontrastmittel als kontrastgebendes Element Metalle enthalten. 

7. Formulierung gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet daB das ionische und das nichtionische 
Kontrastmittel Metallkomplexe darstellen. 

8. Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das ionische Kontrastmittel ein Metall als 
kontrastgebendes Element enthalt und das nichtionische Kontrastmittel Jod als kontrastgebendes Element 
enthalt 

9. Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das ionische Kontrastmittel Jod als 
kontrastgebendes Element enthalt und das nichtionische Kontrastmittel ein Metall als kontrastgebendes 
Element enthalt 

10. Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die Formulierung vertraglichkeitsver- 
bessernde Zusatze enthalt 

II. Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet daB der monomere ionische Trijodaromat 
der allgemeinen Formel I entspricht 




wobei R 1 , R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und H-, HOOC— , HO3S-, H2O3P- oder R 4 R 5 NCO- 
oder R 4 CO(R 5 )N— sein konnen, 

9 
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worm L , L 2 und L 3 gleich Oder verschieden sein kdnnen und eine direkte Bindung oder eine fineare oder 
verzweigte AIkylenkette(C, — Q), gegebenenf alls unterbrochen durch Hcteroatome wie Sauerstoff, Schwe- 
kojcj^upp^" Un substituiert rait 1-5 Hydroxylgruppen und/oder Alkoxy- und/oder Hydroxyal- 

worin R 4 und R 5 gleich oder verschieden sein konnen und lineare oder verzweigte Alkyl- oder Fluoralkyire- 
ste (C, — Ce), eyentuell unterbrochen durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff und/oder 
substituiert nut 1 -5 Hydroxylgruppen und/oder Alkoxy- und/oder Hydroxyalkoxygruppen oder Kohlen- 
bydratreste sein konnen. 

12. Formulierung gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da6 der dimere Trijodaromat der allgemei- 
nen Formel II entspricht 6 s " 




(ID 



o£^o^ d R2 S^ich oder verschieden sind und H-, HOOC-, HO3S-, H 2 CbP-oder R<R*NCO- oder 
R^COtR^N— sein konnen, 

worin L* und L? gleich oder verschieden sein konnen und eine direkte Bindung oder eine lineare oder 
verzweigte ^kylenketteCQ-CeXgegebenenfalls unterbrochen durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwe- 
fel oder SUckstoff und/oder substituiert mit 1 -5 Hydroxylgruppen und/oder Alkoxy- und/oder Hydroxyal- 
koxygruppen, J 

worm R 4 nnd R 5 gleich oder verschieden sein kdnnen und lineare oder verzweigte Alkyl- oder Fluoralkylre- 
T 0 ** eventueI1 unterbrochen durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff und/oder 
substituiert nut 1 -5 Hydroxylgruppen und/oder Alkoxy- und/oder Hydroxyalkoxygruppen oder Kohlen- 
hydratreste sein kdnnen und 

wobei X gleich einer direkten Bindung oder -CONR 6 YR 6 NCO— oder — NR 6 CO YCOR 6 N- sein kann, 
wobei die Reste R 6 gleich oder verschieden sein konnen und lineare oder verzweigte Alkyl- oder Fluoralkyl- 
reste (Q -C*), eventuell unterbrochen durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff und/ 
oder substituiert nut 1-5 Hydroxylgruppen und/oder Alkoxy- und/oder Hydroxyalkoxygruppen oder 
KoWenhydratreste sein konnen und Y eine direkte Bindung oder lineare oder verzweigte Alkyl. oder 
Fluoralkylreste (Q-CeX eventuell unterbrochen durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stick- 
stoff und/oder substituiert mit 1-5 Hydroxylgruppen und/oder Alkoxy- und/oder Hydroxyalkoxygruppen 
oder Kohlenhydratreste sem kann. * HF 

1 3. Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die ionische Komponente zusammen mit 
einer basischen Aminsaure als Gegenion vorliegt 

14. Verwendung von Formulierungen gemaB Anspruch 1 fur die Herstellung von Rontgenkontrastmitteln. 

15. Verwendung von Formulierungen gemaB Anspruch 1 fur die Herstellung von MRI-Kontrastmitteln. 

16. Verwendung von Formulierungen gemaB Anspruch 1 fur die Herstellung von Kontrastmitteln fur die 
intervenuonelle Radiologic 
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Abstract of DE1 9627309 

An aqueous injectable contrast agent formulation contains a mixture of an ionised and a non-ionised 
contrast agent. Preferably the contrast agents contain iodine or a metal as the contrasting group; 
preferably triiodoaromatic compounds of formula (I) or (II). R1-R3 = H, COOH, S03H, P03H2, 
CONR4R5 or N(R5)COR4; Q = independently a bond, 1-6C alkylene (optionally interrupted by 
heteroatoms such as O, S or N, and/or optionally substituted by 1 - 5 OH, alkoxy and/or 
hydroxyalkoxy); X = bond , CONR6-Y-NR6CO or NR6CO-Y-CONR6; R4-R6 = 1-6C alkyl or fluoroalkyl, 
optionally interrupted by heteroatoms such as O, S or N, and/or optionally. substituted by 1 - 5 OH, 
alkoxy and/or hydroxyalkoxy) or carbohydrate; Y = bond or 1-6C alkyl or fluoroalkyl (sic), optionally 
interrupted by heteroatoms such as O, S or N, and/or optionally substituted by 1 - 5 OH, alkoxy and/or 
hydroxyalkoxy) or carbohydrate. The ionic component contains a basic amino acid as the counterion. 
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